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I. L’acide hexacyclinique 
I.1. Isolement et biosynthèse 
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Approche de Sorensen et al

























b. Cochléamycine A et macquarycine A, B et C 
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NuH ou NuM =   nPrNH2
                              PhSH
                              NaOEt
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II.1. Approche de Clarke et al pour le tricycle DEF 
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a) Ac2O, pyridine, 100%
b) m-CPBA, CH2Cl2, 89%
c) HIO4, THF, H2O, 76%
d) TiCl4, CH2Cl2, -78°C
e) TBSOTf, Pyridine,
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II.3. Approche de Landais et al pour le tricycle ABC 
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PG = TBS    51% d.r. > 95:5
PG = AcF3    48% d.r. > 95:5
R = H             CHCl3  , -50°C  85%  
R = CO2Me   CH2Cl2 , -78°C  56% 






 / 	  
 	##
!





































   " 	* 8  
2 
 	




8 7	#6 #	 
 7




  " 	K   




























































































    7
 

  		 	9   "     7	#




:*	 *    "   + 	 #	 F  G8  

















































 (9N=6   	


















/=(9J=	   
 # # 





























LDA, THF-HMPA, 30 min, -78°C,
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2) O3, SMe2, 
CH2Cl2
1) 
LDA, THF, 0°C-> t.a.
70% sur 3 étapes
2) DIBALH, CH2Cl2,
-78°C, 98%




2) HN(Me)OMe, AlMe3, 
CH2Cl2, 78%
1) TBSOTf, lutidine, 
CH2Cl2, -78°C, 86%
2) DIBALH, THF, 
-78°C, 90%
3) HCCMgBr, THF,
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2) TBDPSCl, DIPEA, DMAP,
CH2Cl2, 5 j (98%)
3) CSA, CH2Cl2, MeOH, 
0°C, 82%
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III. Travaux précédemment effectués au laboratoire 
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en anti du centre
adjacent
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du OTBS et 
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a) LiAlH4, Et2O, 0°C
b) Dess-Martin, CH2Cl2, 0°C 
c) Ph3PMeBr, BuLi, 0°C
54% sur 4 étapes
a) Grubbs II (20 mol%)
1,2-DCE, reflux, 24h

















III.3. Etude préliminaire de l’addition de Michael 
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b. Système tricyclique ponté 
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  33%, 4 diastéréoisomères
EWG = CO2Me
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Des groupements méthoxy ont été utilisés pour simplifier les 
calculs de modélisation.




E = 21.9479 kcal mol-1
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V. Présentation du travail 
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Grubbs II Y = CH3, OR
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LDA ou LiHMDS ou 
NaHMDS/HMPA (2 à 4 eq)
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n = 1, 78%
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I. Première voie : carbène de rhodium 
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I.1. Synthèse du carbénoïde II-1 
a. Au départ de l’acide D-malique 
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1) LDA (4 eq, 1h)
2) MeI
THF, -78°C   30%
1) SOCl2, MeOH (94%)
2) BH3.SMe2, NaBH4 (cat.)
 THF
3) TFA, CH2Cl2  
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2) TBSCl, Im, DMF





1) DIBALH, THF, 
-78°C                    86%
2) SnCl2, N2CHCO2Et
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b. A l’aide d’une aldolisation d’Evans 
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2) TBSCl, Im, DMF
63% sur 2 étapes
1) MeN(H)OMe.HCl, 
AlMe3, THF 77%
2) TBSOTf, Et3N, 
DCM 86%
1) O3, DCM/MeOH
-78°C, puis NaBH 4
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I.2. Optimisation de la cyclisation au rhodium 
a. Mécanisme proposé par Ikeda 
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55% sur 3 étapes
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b. Application à notre substrat méthylé 
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II. Deuxième voie : métathèse cyclisante d’une énone 
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II.2. Synthèse du   -cétoester II-12 
a. Au départ de l’aldol de Evans II-7 
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-78°C            86%
1) DIBALH, THF, -78°C 
2) SnCl2, diazoacétate 
d'éthyle, DCM, t.a.
1) Me(H)NOMe.HCl, 
AlMe3, THF    77%
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-78°C         quant. LDA, AcOEt, THF 
65%2) EtSH, n-BuLi, 












b. Au départ de l’aldol de Crimmins  
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b. 1. Aldolisation syn de Crimmins 
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TiCl4 (1 eq), diamine (2 eq)
aldéhyde
TiCl4 (1 eq), diamine (1 eq)
aldéhyde
40-80%, d.r. > 9:1
40-80%, d.r. > 9:1
R' = CH2Ph, i-Bu R' = CH2Ph
ent-II-15
R' = CH2Ph  R =             
diamine = (-)-spartéine  77%
R' =  CH2Ph  R =             
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X = Y = O
X = S, Y = O
X = Y = S
aldol 'non Evans'
aldol 'Evans'
1 équivalent de diamine
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b. 2. Synthèse de II-12 à partir de II-15 
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II-1245%, corr. = 82%d.r.  >95:<5
N-Methylpyrrolidin-2-one
TMEDA
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4 étapes, 55% TiCl4, 
Pyridine, THF, 
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II-19   54%
II-21   86%  E/Z=1:1
O OTBDPS
EtO2C








CH2Cl2 0.03M, reflux, 27h
1) DIBALH 
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6 étapes PG = TBS       I-12  38%
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Nu = énolate, malonate, etc...
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I.2. Additions de Michael intramoléculaires 
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I.3. Additions de Michael intermoléculaires 
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I.4. Catalyse asymétrique d’additions de Michael intermoléculaires 
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KOtBu (0.9 eq par rapport au sel d'Al)
tamis moléculaire 4A





II. Prédiction de la sélectivité de l’addition de Michael 
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a. Addition 1,4 avec piégeage de l’énolate intermédiaire 
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60%, d.r. = 83:17
2
ester méthylique de la PGE1
e.e.  = 94%





b. Addition 1,4 avec reprotonation 
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R = CO2Me ou SO2Ph 
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II.2. Addition conjuguée et alkylation d’un système tricyclique ponté 
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KH, THF, t. a. 59%
1) MOMCH2Li/CuI
TMEDA/TMSCl
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Ester méthylique de 
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1) LDA, THF, HMPA
        
      60% d.r. 60:40
2) NaH, THF, MeI
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1) MeOCO2Me, NaH, 50-60°C,
99%
2) MeI, DCM, 
10% NaOH, cat. Bu4NI, 
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Chimie des prostaglandines : 
trans, trans
Résultats de Mehta : 
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Tricycle ABC du FR182877   I-8 (±) III-1
(±) III-2 = PR14














III.1. Synthèse des partenaires racémiques 
a. L’accepteur de Michael 
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1) SOCl2, MeOH (quant.)
2) BH3.SMe2, NaBH4 (cat.)
 THF
DIBALH





















b. Le précurseur de l’énolate tricyclique ponté 
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a. Optimisation des conditions réactionnelles 
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H H1) ZnCl2 (1.1 eq)
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III.3. Influence de substituants en    sur l’énolate 
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1) ZnCl2 (1.1 eq)
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H Br1) ZnCl2 (1.1 eq)











III.4. Conclusion de l’étude 
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IV. Addition de Michael en série énantiopure 
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IV.3. Addition de Michael avec le « couple acide hexacyclinique » 
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I. Nouvelle stratégie 
I.1. Rétrosynthèse 
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Attaque en anti du OTBS
et de l'isopropylidène
Tricycle ABC 




























I.2. Justification de l’utilisation de l’énolate IV-3 et de la stéréochimie 
attendue pour l’addition de Michael 
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Cu(OTf)2.C6H6(1 mol%), L (2.4 mol%)
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b. Précédents bibliographiques sur la sélectivité obtenue avec l’énone   
IV-4 




 	 (9J 






























































Addition 1,4 en 
trans de l'acétonide
Addition de R' en 
trans du 





c. Sélectivité attendue pour l’addition de Michael et stéréochimie de 
l’adduit IV-2 
  * 
 
   

 
  /    	  
 	  
	 
7		/ F  "G8  
9 7
 # 
  "   	
  
 * 
   /  1  *9   7
   	:#   

2#
28  # 	  $





















II. Synthèse du nouvel éther d’énol IV-3 
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a. Dédoublement  
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lipase pancréatique  





1) O2, MeOH, rose 
Bengale, thiourée, hv
2) Ac2O




90% sur 3 étapes
PCC, 4 A MS, DCM
88%
IV-4A
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1) O2, MeOH, rose 
Bengal, thiourée, hv
2) Ac2O
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1) O2, MeOH, rose 
Bengal, thiourée, hv
2) Ac2O
1) OsO4, Me3NO, 
THF/acétone
2) acétone, APTS
87% sur 2 étapes
51% 89%
1) KOH, MeOH 
2) DCI, DMSO, pyridine, 
CF3CH2OH, benzène
(+-)
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R = i-Pr     88%
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III.1. Premiers résultats 
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1) ZnCl2    (2 eq)
2)
THF/Toluène 4:1
   -78°C ->0°C
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Dist. C--C = 3.91 A
a
b
Dist. C--Ca = 3.37 A
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III.2. Essai avec un groupement directeur plus encombrant : OTBDPS 
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1) ZnCl2    (2 eq)
2)
THF/Toluène 4:1
-78°C -> t.a., 16h
43% 



























  7  
  4 "  # 	   :
  
	 *  	8
III.3. Optimisation du solvant et de la température 
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a. Influence du solvant 
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b. Influence de la température 
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IV. Cyclisation radicalaire 
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IV.1. Réactions radicalaires de 1,3-dicarbonyles en présence de 
Mn(OAc)3 
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a. Mécanisme 
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R = H, X = N3   63%
(piège = NaN3)
R = H    71%
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Si le cation est stabilisé
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c. Utilisation en synthèse 
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IV.2. Application à notre substrat 
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V. Premières tentatives de fonctionnalisation 
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O LiI ou LiCl (2 eq)
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VI. Suite de la synthèse : réduction puis décarboxylation 
de Barton 
VI.1. Nouvelle stratégie de fonctionnalisation 
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VI.2. Décarboxylation radicalaire de Barton 
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a. Synthèse du   -cétoester bicyclique modèle 
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1) Grubbs II (1 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
2) ZnCl2, Et2O, t.a., 3 jours




1) LDA (2 eq), 1 h
0°C à 20°C,
puis bromure d'allyle, 6h
THF
2) acétaldehyde (4.5 eq), 
TiCl4 (1.8 eq), 
pyridine (3.5 eq), 






b. Séquence réactionnelle 
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1) CeCl3.7H2O (2 eq),
NaBH4, MeOH, -78°C
2) LiOH (10 eq), 
MeOH/THF, 3j
3) TESOTf, Et3N, DCM, -78°C
1) EDC, 
à l'abri de la lumière, 
16h
2) (TMS)3SiH, hv, t.a.
THF, 2h
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OMei) CeCl3.7H2O (2 eq)
1h
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b. Suite de la synthèse 
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Y Me3SnOH (10 eq)











X = OH, Y = OMe   IV-22a
X = Y = O               IV-22b
74% 2%
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VII. Principaux résultats et perspectives 
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1) CeCl3.7H2O (2 eq)
1h

















+ n-BuLi (3 eq)
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par Murai et al
diène Synthèse du C(16),C(18)-bis-epi-cytochalasine D




































HO+-=HOH,8 F G <"
9 %8=8_ '"9 @8='_ 








!22"9 %*9 N+=NJ8 F:G ""9 %8_ '
#		9 8_ 4
9 18 1



































































































 !  #"6  /  F4 x =	 4"G # 	





(J+ FG ;	#A  8

9 &






































*	# #"6 / 9*	!FG918_49'8>8
+(//.9)3.9+())=++HO8FG4 /	9488_	
"/9%848_	988_+(//.9




























I.1. Mécanisme et catalyseurs 
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Catalyseur de Grubbs 
de première génération
Grubbs I
Catalyseur de Schrock Catalyseur de Grubbs 
de seconde génération
Grubbs II
Catalyseur de Nolan Catalyseur de 
Hoveyda-Grubbs
R = i-Pr
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II. Synthèse de 2-carbalcoxycycloalcénones d’alkyle 
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II.1. Synthèse des précurseurs 
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R RX : a
  
        b
        d
        e






V-2e  67% I


































DCM                     86%
2) TiCl4, acetaldehyde,
Pyridine, THF      93%
V-2c  X = CH2       4%





II.2. Résultats de métathèse 
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Grubbs II (1 mol %)
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a   commercial
b   78%
c   81%
d   92%
e   86%
f    37%
g   65%
h   24%
a   81%
b   91%
c   85%
d   80%
e   75%
f    43%
g   56%







































III.2. Résultats de métathèse 





   	 ;  	 	 
 
 F,8,(4G9   	
6 ; N,i  ;


























Grubbs II (1 mol %)
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IV. Métathèse ène-yne cyclisante 
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Grubbs II (5 mol%)
Ethylène
Ti(OiPr)4 (0.3 eq)
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b. Application à notre substrat 
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avec ou sans Ti(OiPr)4
sous Ar ou CH2=CH2 
Grubbs II (1 mol %)
DCM ou 1,2-DCE ou Toluène (0.03M)
reflux, 24h
V-10
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PG = OTBS        78% 
PG = OTBDPS   55%
Grubbs II (5%)






















1) Grubbs II (1 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
2) ZnCl2, Et2O, t.a., 3 jours
IV-18 
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6 étapes PG = TBS       I-12  38%
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2)                    
                          + n-BuLi    
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Etapes clé : Addition de Michael     60%
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à l'abri de la lumière, 
16h
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I-12   PG = OTBS        78% 
II-22  PG = OTBDPS   55%
Grubbs II (5 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
IV-18 
73% sur les 2 étapes
1) Grubbs II (1 mol%)
CH2Cl2 0.03M, reflux, 24h
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Mol. Wt.: 230.38 
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Mol. Wt.: 289.33 
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Mol. Wt.: 321.46 
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IV. Métathèse cyclisante d’énones substituées en  par 
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